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Au sujet des substances adjuvantes et stimulantes 
de l'immunité 
par G. H.-':\TON 
A la séance du 4 juin 1949 (1) à la suite de la communic:1tion dé 
:\il. JACOTOT, une discussion a été -<?ngagée au cours de laquelle on a 
tenté de réduire au minimum, sinon de détruire, l'intérêt· théorique 
et pratique de mes propres recherches sur les substances adjuv.1ntes 
et stimulantes de l'immunité, afin d'attri huer, pour une grande part, 
le mérite des travaux en ce domaine de l'immunologie, à d'autres 
auJeurs ou à soi. 
Une telle discussion Yisait sans doute ù provoquer en cette enceinte, 
ù la veille de la commémoration du 25r Anniversaire de la décou­
verte des anatoxines, la réédition des séances qui ont eu lieu en 
juillet 1945 ù l'Académie de 1vlédecine (2) et au cours desquelles 
plusieurs de mes anciens élèves que j'a,·ais généreusement associés, 
dans un passé plus ou moins récent, ù mes recherches expérimen­
tales, sont venus me contester la paternité de mes princip1les décou­
vertes y compris celle des substances adjuvantes et stimulantes de 
l'immunité, chargeant d'ailleurs certaines de ces substances, par 
exemple le tapioca, des pires méfaits. 
Je ne me suis p::1s prêté tout de suite ù un tel débëlt qui, me prenant 
au dépourvu, ne m'eût pas permis de donner ù ma réplique l'ampleur 
désirable. 
Mais, aujourd'hui, alors que quatre mois ont passé et que le texte 
·de la disctussion a paru dans le Bulletin de notre Académie, peut­
ètre, Messieurs, Youdrez-vous reconnaître le devoir et le droit d'in­
tervenir et de remettre les choses au point, à celui qui a mis en 
évidence pour la première fois, ici même en. 1925, le principe des 
rnbstances adjuvantes et stimulantes de l'immunité (3), à celui qui, 
durant vingt-cinq années, a poursuivi l'étude de ce principe et de 
ses applications, soit seul, soit avec le concours d'une trentaine de 
collabcrateurs différents, français et étrangers, parmi lesquels et en 
premier l�eu les très regrettés Pierre DEscoMBEY, Chrisfürn ZOELLER 
et aussi NATTAN-LARRIEH, GnASSET (de Suisse), VALLOT, .M11e RUSSEL 
(des Etats-Unis), NÉLIS (de Belgique), LEMÉTAYER , HAMEDY (d'Iran), 
R1cHou, D.JOURICHITCH (de Yougoslavie), BoRCILA (de Roumanie), 
FALCHETTI (d'Italie), GuHATHA-KUHTA (de l'Inde), l\ilusTAFA (de Tur-
(1) Bull. rie r.-t..xtd. Vét. de France. 19-Hl, 22, p. 2:-i:l. 
(�) Bull. rie l'.4.cad. <le Méd., rn45, Il("; 2:-i, 2li, 2i, 28. 29. �ote de E. LEfüh'AYER, 
A. LAFAILJ.E, L. �!COL, n. LAi.\-IY, A. VALLÙE et o. GIHAllD présentée par .M.-J. 
TRÉFOUEL. 
(3) G. HAMON. - Bull. el Jlém. de la Soc. Centrale de Jléd. Vét., 1923, 101, no 18, 
p. 22i, et n° 20, p. 348. · 
B. A. V., 11° 8, octobre 1949. 
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quie), l\l.\CCOLINI et PEHAGALLO (d'Italie), RoucHDI (d'Egypte), STArn, 
BOQUET, BoIVIN, VIHAT, MINGUET, Mme DELAUNAY, THIÉRY, GERBEAUX ... , 
Louis NICOL, etc ... , ce dernier n'ayant pris qu'une part minime et 
relativement tardive ù nos recherches. 
Cette étude a fait l'objet, ù l'heure présente, de plus de 120, je dis 
plus de 120 communications, notes, revues etc... que j'ai publiées 
isolément ou en collaboration (4). Or, dans la discussion de ht 
séance <ln 4 juin 1949, on s'est borné ù en citer deux, ·dénaturant 
d'ailleurs le contenu de l'une d'elles, alors qu'on a fait une large 
place ù <l'auires publications étrangères au sujet, et même ù la rela­
tion d'expériences anciennes « inédites ». 
De plus, en dehors de nous, de très nombreux auteurs, qui de leur 
côté ont utilisé nos méthodes basées sur le principe .Jcs substances 
adjuvantes et stimulantes, en ont confirmé toute l'importance. 
Il en est ainsi de nos Confrères, le Vétérinaire Général V1vn.l'\, 
le Vétérinaire Colonel BoucHET (5), le Vétérinaire Général MoNNI,EH 
et le Vétérinaire Colonel LEBASQUE etc ... , ces derniers concluant, en 
1938, de leur exposé <l'ensemble sur la vaccination des chevam ..dans 
la Cavalerie de l'Armée française au moyen de }'anatoxine tébnique 
additionnée de tapioca, comme substance adjuvante : « On ne sau­
rait apporter de preuve plus éclatante de l'efficacité de la m·�thode 
de vaccination antitétanique » (6). 
Il en est ainsi de notre Collègue JAcOTOT qui, tout récemi11ent 
encore (août 1949), dans un rappc-rt au Congrès Internatonal Vété­
rinaire de Londres, écrivait : « Durant cette décade, des tentatins 
furent faites sous l'inspiration des travaux de HAMON pour améliorer 
les effets du vaccin formolé (contre la peste boYine), prir addition 
de substances adjuvantes et stimulantes » et .JACOTOT d'énumérer les 
heureux résultats obtenus grùce ù la méthode des substanc·�S adju­
\:ante.s et stimulantes <le l'immunitè, ainsi qu'il l'a fait dnns sa com­
munication <lu 4 juin, communication qui a servi de prétexte ù la 
discussion en question aujourd'hui. 
Il en est ainsi encore des Médecins Généraux Inspecteurs DoPTEH, 
RounLLOIS, SACQUÉPJ'.:E, etc ... , des Mé<leci ns Colonels ou Comman­
dants l\:IEEHSSEMAN, PII.OD, JuoE, So mEH, etc ... , etc ... , qui ù de multi­
ples reprises ont vanté les mérites des vaccinations associées que 
nous avons établies avec notre Collègue et ami Christi:111 ZoELLEH 
du Val-de-Grùce et qui sont une� applkaticn directe du principe des 
substances �idjuvantes et stimulantes de l'inununifo:.�. 
li en est ainsi enfin de la foule des expérimentateurs et cliniciens 
de tous les pays et spécialement des Etats-Cnis et du Canada qui ont 
fait et font un usage de plus en plus grand des vaccinations associées 
et en confirment les avantages tant en ce qui concerne les commo­
dités d'emploi que pour ce qui regarde l'accroissement de l'immunit6 
(-0 Il serait impossible de rcprocluirc ici la liste de ces puhlications. �<HIS ren­
voyons le lecteur :'t l'exposé d•! nos « l'Nwau;i: el Titres scientifiques, .-\11cic111w 
Imprimerie de la Cour d'Appcl (Paris), :'t \'i11at-cinq a1111ées <le recherches imm11-
110/uyiq1ïes », 194:3, :\nciu1n•: Imprimerie de la Cour d'.-\ppcl ; ù notre ouvrage rn 
prt•paration : « Le Principe des anatoxines et ses applications », 19-HI, )lasson 
et Cie, éditeurs, i>aris ; '1 notro? expose d'ensemble : J\.'oe: C:ongrès international de 
Pa//lologie comparée, Rome, Hl:i9, Institut St-roth(•raniquc )lilanais, éclit1·ur. 
(;i) B11 //e/. <le la Soc. des Sciences \" él éri na ires <le Lyon, 1936, 39, p. 2Uï. 
\!i> JJ111/e/. de /'Acad. \'éléri1wire <le Fruw·e, l!l:i8, n° i ; Re1111e <1'111111111110/fJgie. 
l!J:IH, 4, p. -1!1.i. 
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· _antitoxique qu'elles provoquent, toujours selon le principe des. 
substances adjuvantes et stimulantes de l'imnümité (7). 
* 
** 
On a mis en avant dans la discussion qui a eu lieu le 4 juin les. 
travaux de LE l\1oHiNIC et PINOY relatifs ù leur lipo-ntccin (8). 
Nous tenons ù faire remarquer, dès l'abord, que la proportion de 
lanoline entrant dans la constitution des « lipo-vaccins » était très 
faible (9) et l'on s'explique difficilement que la propriété d'absorbe1·­
de l'eau qu'offre la lanoline puisse jouer, dans ces c:onditions, le 
rôle que lui attribuent LE MoI<iNic et P1NoY et que Louis N1coL lui 
assigne ù son tour. Faisons observer, en outre, qu'au début de leur 
première note, LE MoIGNIC et P11'0Y écrivent : « La propriété d'ab­
sorber de l'eau que présente la lanoline permet les échanges dans. 
l'organisme et une résorption plus facile dans les tissus » ; or, par 
contre, ils concluent de leurs expériences au moyen des lipo-vaccins. 
< que la résorption s'e/lecluc plus lentement ». 
Quoiqu'il en soit, les promoteurs du lipo-vaccin se proposaient, 
selon leur propre expression de « réduire les réactions » (10) que 
déterminent, chez les indiYidus en état d'allergie, certains vaccins 
teis que le vacdn antityphc-paratyphoïdique et non pas <le stimuler· 
le développement de l'immunité et d'exalter celle-ci dans sa valeur,_ 
en provoquant précisément une réaction locale, au point <l'injection, 
but que nous avons visé lors de nos recherc:hes initiales de 1925. 
lesquelles nous ont conduit ù la mise en évidence des subst:rnces. 
adjuvantes de l'immunité. 
Et, effectivement, les lipo-ntccins se sont montrés incap�tbles en 
matière d'immunité antitoxique <le jc.uer le role dévolu aux substances. 
stimulantes. Je ne veux pour preuYe de cette incapacité que les faits 
suivants·: Peu avant la guerre, il nous fut donné d'examiner des. 
« lipo-vaccins associés » composés <l'anatoxine diphtérique, d'an:t­
toxine tétanique et de vac:cin antityphoparatyphoïdique et pré1nrés. 
dans les Laboratoires privés <le �B'l. LE 'MOHil\'IC et PI:\OY. �oil 
seulement ces lipo-n1ccins associ·2s étaient inaptes ù accroitre l'im­
munité antitoxique (ainsi qu'il est <le règle pour les Yaccins associés. 
seuls., sans lipc-ïdes) mais encore ils ne provoquaient qu'une produc­
tion très faible sinon nulle d'antitoxine diphtérique et tétanique. Ces 
faits, Edouard LEMJ'.:TAYEH et Louis �ICOL les connaissent bien puis­
qu'ils ont été constatés par l'un d'eux sous les yeux de l'autre (11 ) .. 
. \lors pourquoi citer en tout p:·emier lieu comme « produits ajouté�.._ 
aux antigènes dans le but d'obtenir une imnrnnilé plus rapide, plus.. 
considérable et plus durable » les lipo-vaccins de LE MoIGNI C  et 
Prnoy sinon pour tenter de nous cnleYcr le hénélkc de l'inifr1tive 
en ce domaine. 
(Ï) \'oi:· pour cc qui eoncl·t·ne 'les « Yaccinations assoe1ees » notre puhlicat io11 
n":.:cnk: G. HA�rn:-;. He1111e 1flm111111wlo�1ie, 1!)-HI, 13, p. -11. 
18) LE :\h>ll;.-;11: et 1'1:-;ov. - C. H. de la Soc. <le /Jioloyie, l!ltli, 69, p. :wt et p. :�52. 
(\.1) Cette proportion est si faible et par conséquPnt l'émulsion si imparfaite que 
les prt•parateurs des lipo-vaccins mcttaiPnt .Jans les ampoules des petites perles.. 
cle Yerres destirn"es :'l ren1ettre en suspension dans l'huile, par agitation, au 
moment de l'c1n ploi , les germes microbiens constituant le Yaccin. · 
(10) C'est t'·galcme11t l'idfr qui aYait guidé C:h. ACllAH et Ch. Foix dans leurs. 
l'Xpéric11ces de ml·me ordre et <'ffcciu1"1:s ù la 111l;me (•poque· que c<.>lles de LE �lot� 
GNIC et P1:-;oy (Ch . . .\c11AHU et 1-:h. Foix C. H. Soc:. de Biolo'lie, 191fi, 79; p. 209). 
1111 S'il en l'st besoin, je ferai apnel ù des C:olkgu<.>s du Sen·ice rlc Santé <lf". 
l'Armi·<' et de I:i :\[arinr qui ont fait ks mi·nws constatations. 
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D'autre part, Louis N1coL a dit et écrit textuellement : « Cette 
propriété <l'affinité de la lanoline pour l'eau) a été égalemènt 
èmployée pour l'immunisation humaine (PINOY et LE MoIGNIC) et 
animale contre les microbes et les toxines. Employées sous cet arti­
fice, des quantités infimes d'antigènes permettent d'obtenir· rapide­
ment une immunité considérable. Deux injections de 2 cc. et 4 cc. 
d'anatoxiiie ou même de toxine tétanique ainsi enrobées dans la 
lanoline entraînent une immunité plusieurs dizaines de fois plus 
considérable que celle obtenue par deux injections d'anatoxine 
employé;_; seule ou mème additionnée de tapioca ». Qui donc, après 
ay:)ir lu les lignes précédentes contenues dans le même alinéa, ne 
rapporterai(·Jlt l'obtention <le tels résultats soit ù PINOY et LE MoIGNIC 
seuls dtés, soit ù celui qui ies a écrites, alors que ces résultats ont 
-été acquis, ce que Louis :'\1coL se garde bien de spécifier, à la suite· 
de nos r ech c n.: hes réalisées avec notre ex-collaborateur Edoua'rd 
LEMÜ'AYEH et �n·ec notre très loyal disciple R1cnou, recherches ayant 
été exposées '!ans diverses communications ou notes, en particulier 
dans la Revue d'immunologie en 1937 (12). Et l'immunité conférée 
dans nos expér iences, ù l'aide de mélanges variés d'anatoxine téta­
nique et de lanoline ou d'anatoxine tétrrnique, de lanoline et d'huile 
de Yaseline, ou d'anatoxine tétanique de cholestérol et d'huile, etc ... , 
n'est pas seulement des dizaines de fois comme l'indique Louis 
�iCOL, mais encore des centaines de fois et même parfois des milliers 
de fois plus forte que celle due ù }'anatoxine tétanique seule, fait 
jusque-là sans précédent en Immunologie. 
Louis NICOL pcursuit son inter\'ention, le 4 juin, par ces phrases: 
« La lanoline n'a pas d'action propre sur l'antigène. Par des solvants 
on peut récupérer la toxine que l'on retrouYe aYec ses propriétés 
antérieures. Dans dës essais inédits multiples (sic) de 1935, il s'agit 
toujours du texte de Louis NICOL, nous aYons pu récupérer le con­
ten u de kystes lipidiques qui s'·�bient formés chez des chevaux 
immunisés. Aux points d'injection, ncus avons pu retrouver des 
quantités importantes correspondant ù plus du dixième du venin 
incorporé ù l'origine ». Si dans les phrases que nous venons de 
rapporter, Louis N1coL n'omet pas de citer ses multiples essais 
inédits, il oublie <le rappeler nos nombreuses expériences, non pas 
inédites mais publiées ù diverses reprises avec nos collaborateurs 
d'alors (13), expériences qui onbdémontré comme nous l'exposerons 
avec quelques détails plus loin, que la lanoline n'a pas sans doute 1 
d'effet direct sur les propriétés toxiques des poisons microbiens ou 
autres mais que ce sont les phénomènes inflammatoires provoqués 
par elle an.r points d'injection qui interviennent pour mettre les 
toxines hors d'état de nuire. 
l\'lessieurs, par égard ù Yotre Compagnie, je ne qualifierai point de. 
tels procédés, je vous en fais juges. 
* ** 
t 12 1 Ue1111e d'l11111111110/ogie, rn:lï', 3, n° :�, p. 202. 
(1:�) \'oir notamment G. HAMON, E. LE�1J'.:TAYEH, H. H1cmn·, L. �ICOL, Revue 
·d'lm111111w/1:qii'. l!l:i7, 3, p. :!85 : G. ICn1t1N, Reu11e d'l11111w110/o(fie, 1!:l38, 4, p. 1. 
\'oir t'.·galcmcnt G. H..uION et E. LDIÉTAYEn, C. R. Soc. de Ric,/oyie, 1935, 118, 
p. !IO(i, p. !.l:·lii ; G. H.nHIN, H. H1c11ou et E. L1rnÉTA\'EB, C. R. Soc. de /Jio/ogie, 1935, 
''118, p 11.'i. 
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Il me serait extrêmement pénible d'entamer, ù propos des allé­
;gations apportées ici .le 4 juin, une sorte de polémique posthume 
avec celui qui fut mon éminent Maître : Henri VALLÉE. Aussi 
hisserai-je, à ses écrits, le soin de réfuter de telles allégations qui 
-sont sur ce point comme sur d'autres la répétition des assertions 
.gratuites, produites devant l'Académie de Médecine en juillet 1945. 
-Je citerai· donc les propres phrases d'Henri VALLÉE : « Mon but 
-essentiel, précise-t-il, en 1938, au sujet de ses vaccins irrésorbables, 
:est d'obtenfr une parfaite irrésorption du vaccin utilisé et l'édifica­
tion au point de son inoculation, d'une véritable· lésion vaccinale 
obtenue avec des germes vivants : b. tuberculeux ou b. paratuber­
-culeux de .J ohne. Dans l'esprit de quelques lecteurs, poursuit Henri 
VALLÉE, une confusion s'établit aujourd'hui entre mes conclusions de 
't911 et les recherches entreprises par d'autres savants. Celles-ci au 
sürplus fondées sur d'autres bases n'empruntent rien ù mon propre 
point de vue (14). Que réalisait donc ainsi Henri VALLÉE, sinon une 1sorte de prémunition toute diffé-i·ente dans ses moyens, dans son 
mécanisme, dans son but, de l'immunisation antitoxique que nous 
réalisions avec les substances adjuvantes (15). Et ailleurs Henri 
V,\LLÉE s'exprimait ainsi : · « Les vaccins en excipient irrésorbable 
·créent une lésion locale aussi permanente que possible, la création 
de cette lésion provoquant, c:hez l'animal intéressé, l'apparition d'un 
haut état, très durable d'allergie et parallèlement d'une résistance 
fort nette ù l'infection homologue » (16). Dès 1928, ù l'occasion de 
leur mémorable expérimentation, concernant l'immunisation active 
'Contr·� la fièvre aphteuse au moyen d'un broyat de cadavre de cobaye 
(préalablement infecté par le virus aphteux) traité par le formol, 
VALLÉE, CAR R É et HINJAHD notaient l'apparitic-n d'une « réaction 
locale assez vive que les constatations de RAMOr\, d'une part, disaient­
ils textuellement, et ]'expérience d'autre part, permettent de juger 
comme favorable ù l'obtention d�une benne vaccination » (17). Dans 
la pensée et sous la plume de VALLi�E, il n'était donc lù nullement 
question de vaccin irrésorbable. N'était-c-2 pas reconnaître implici­
tement l'originalité de nos travaux et <le notre cc-nception de l'im­
portance de la réaction et de l'i ntlammation locales dans le 
développement de l'immunité anti-aphteuse. Soit dit en passant, nous 
nous éloignons davantage encore des lipo-vaccins destinés selon 
LE MoIGNIC et PINOY ù rédllire la réaction locale alors que nous nous 
sommes proposé <le la provoquer et de !'accroître dans certaines 
limites. par l'emploi des substances adjuvantes et stimulantes de 
l'immunité. En réalité, comme nous l'avons <léjù signalé ailleurs, dans 
les expériences de VALd:E, CAHIÜ: et RIN.rAHD sur la vaccination anti­
aphteuse; le rôle de substance adjuvante était joué (de mème que 
dans certaines autres vaccinations, par exemple celles contre la peste 
bovine), par les débris tissulaires et cellulaires du corps des cobayes 
uti1is�s par eux comm� som·ce <le virus. 
S. SCHMIDT devait, lui aussi, mettre ù profit dans la n1ccination 
(U) H. \'ALLl�E. - Uul/et . .-\c:ad. de .lfédeci11e, rn:-rn, 119, p. llü. 
(li)) -Tout récemment Louis Jhzv rappelait l'id1;c de YALLl�E, il savoir : qu'un 
germe à usage vaccinal n'est capaulc de procurer un certain Hat de résistance qm: 
pendant le temps qu'il met ü se résorhl·r, U11ll. :lcad. de .lléclecine, 1!U9, 133, p. 511. 
(Hi) Henri \'At.l.l�E, Paul H1:-.-.1A11u et �laurice \'.\Ll.l�E. - IJ11llel. Acad. de .llédecine, 
1!J-U, 105, p. 19;). 
(li) H. YALLJ�E, H. CAHHJ� et P. H1xJAHU. - Bullet. Office lnler11al. des Epizooties, 
19'.l8, 1, p. -lï5. 
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anti-aphteuse Je même principe des substances adjuvai:ites et stirnu, 
Jantes de l'immunité, en employant l'hydroxyde d'aluminium. Voici 
d'ailleurs comment notre Collègue et ami danois relate, en 1939, la 
genèse de ses recherches : « Déjà, en 1925, RAMON et ses collabora, 
teurs avaient utilisé pour l'immunisation des chevaux contre la 
diphtérie et le tétanos, le fait que l'addition de divers corps non 
spécifiques est ù même d'exercer une excitation locale au point d'in­
jection. D'après RAMON, l'amidon de tapioca est particulièrement 
propre ù provoquer une augmentation de l'immunité. S. SCHMIDT,. 
dès 1926, avait pu confirmer ce résultat surtout par ses expériences. 
d'immunisation contre le tétanos » (18). 
Ainsi s'exprime SCHMIDT pour lequel il n'est nullement question. 
de lipo-Yaccins et de vaccin irrésorbable et il. poursuit ensuite la 
relation des essais qui l'ont conduit ù l'utilisation des virus absorbés.. 
par l'hydroxyde d'aluminium, pour la préparation de son vaccin. 
anti-aphteux. · 
Plus récemment, en 1946, un Yétérinaire norvégien, A. vV. BUER 
de l'Institut Vétérinaire d'Oslo, a fait l'historique de la production 
du sérum antitétanique (19). Après avoir signalé que c'est l' Allemand 
BEHHINti et Je .Japonais KITASATO qui les premiers, en 1890, prépa-.­
rèrent ce sérum, BuEI� expose qu'aucun changement important ne­
fui apporté à la produrlion du sérum antitétanique jusqu'à ce que· 
le Vétérinaire français Gaston RAMOK commença ses travaux sLZr ce· 
sujet. Et BtlEH de rappeler les principales étapes des progrès accom­
plis en ce <lom�1ine, grùce aux découvertes de }'anatoxine et des.. 
substances adjuvantes et ù leur application ù la production du 
sérum antitétanique. A aucun moment, BUEH ne parle, lui non plus,. 
des Jipo-vaccins et des vaccins irrésorbahles sur lesquels Louis NICOL. 
s'étend aYec une complaisance calculée. 
* 
** 
.f e me suis expliqué bien des fois déjù sur la découverte du. prin­
cipe des sllbstanccs adjllvantes et stimlllanlcs de l'immunité sans que 
je sois obligé d'y revenir en détail. Je -crois cependant indispensable 
d'en rappeler simplement l'essentiel. 
En accomplissant il y a une trentaine d'années mon travail régu­
lier de vétérinaire chargé de l'immunisation et de l'hyperimmuni­
sation de nombreux chevaux producteurs de sérum, j'avais constaté� 
l'.hez l'.ertains che\'aux fournisseurs de sérum antidiphtérique, une 
l'.orrélation entre la présence de réactions inflammatoires passagères. 
ù l'endroit d'injection de l'antigène d'une part et J'augmen talion du 
taux de l'antitoxine dans Je sérum de ces animaux, d'autre part. Une­
telle constatation, maintes fois répétée au cours des années, dentit 
me conduire, en 1925, ù l'idée d'ajouter ù l'antigène (anatoxine, 
toxine) des substances telles que le tapioca, puis dans Ja suite 
d'autres substances, par exemple I.e chlorure de calcium, des germes. 
microbiens vivants ou tués (\'accins assol'.iés), etc ... , pour provoquer 
artificiellement chez l'm1inrni des phénomènes transitoires d'inflam. 
nrntion, a fin de stimuler le développement de l'immunité due :\ 
1 !XI S. s::1n1JDT. - 1111/lel. Off. /11/1•r1111/. <les 1-:pi-:r)()/ies_. 1!.1:19, 19, p . . -182 .. 
1 IB1 .\. \\. Hlï�H. - .·lr-/r1 pt1lholoyic11, 1!1-!li, 23, p. 2\.l::l. 
l'aùtigène spécifique et d'accroitre du même coup la production des 
.antitoxines ; les résultats <lenlient répcmdre pleinement ù mon 
attente (20). 
C'est· 1ù, très succinctement én}quée, l'origine du principe des 
.substances adjuvantes et stimulantes de l'immunité dont la valeur 
·expérimentale et pratique a été très généralement confirmée dépuis 
lors et dont les applications se sont constamment multipliées p�trtout 
dans le monde, aussi bien en médecine vétérinaire qu'ei1 médecine 
Jrnmaine. · · 
. Tels sont, en bref, les faits nouveaux, telles sont les idées nou­
nlles qui constituent la découverte de la méthode des substances 
adjuvantes et stimulantes, car comme l'a dit Claude BERNARD : « La 
découverte c'est l'idée qui se rattache all fait nollvecm, c'est l'idée 
neuve qui sllrgit <i propos d'lln /ait lrollui: par hasard Oll autrement ». 
Et contrairement aux insinuations avancées au cours de la dis­
cussion que l'on a décl:rnchée devant l'Académie Vétérinaire de 
France, comme déjù il y a quatre ans devant l'Académie Nationale 
. de Médecine, les substances adjuvantes ne doivent rien ni dans leur 
-conception, ni dans leur réalisation, ni dans leur mode d'action au 
JJrocédé des lipo-vaccins, ilon plus qu'ù celui des vaccins irrésor-
hables. 
· 
Cependant nfin de stigmatiser, commè il convient, cet esprit de 
dénigrement systématique et stérile (21) qn i s'exerce ù l'heure actuelle 
<:omme hier encore ù l'égard de certaines de mes découvertes pour 
tenter d'en diminuer la portée, de même qu'il s'est exercé jadis 
-contre d'autres découvertes, et tout spécialement contre celles de 
PASTEUR, laissez-moi évoquer, comme .ie l'ai fait dans des circons­
tances analogues de 1945, quelques phrases d'Henri BouLLEY, qui a 
tant honoré notre Compagnie et notre Profession et qui s'est grandi 
en se faisant Je défenseur ardent et désintéressé de PASTEUR et non 
son contempteur : « Dans le système de décriement adopté par cer­
tains, s'exclamait en 1883 Henri Bon.LEY, a\'ec la fougue qui le 
caractérisait, il y a une lactique qui a servi de tout temps, contre 
.tous les inventeurs, celle qui consiste à les dépouiller de leur irwen­
.tion, dans la pllls large mesw·e qw• l' Oil peut au profit du passé. 
Vous croye: avoir trouvé cela, leur dit-on, allons donc c'était connu 
·avant vous. Il n'y a rien de nou'uNm sous. le soleil. Vous croyez être 
un inventeur, vous n'êtes qu'ull conlinurtleur. \'otre idée, d'autres 
l'avaient eue avant volls. Voilà l'argument opposé toujours à ceu:r 
qui accomplissent un progrès » (22). 
Ainsi s'exprimait, il y a 65 ans, notrc. illustre Confrère, Henri 
BouLLEY. Ses paroles, toutes d'indignation et éternellement \'raies, 
·ne s'appliquent-elles pas m1 cas présent ? 
* 
** 
(20) Voir snécialement : « Sur l'augmentation anormale de l'antitoxine chez les 
·chevaux producteurs de sérum a!1ti.
dip�1tt'.·riqu� »_, ll11Lle.t . . �oc. Centr. Jléd. l'�t . . 19'.::5, 101, p. 227 ; « SUI' un proccde d'1mmull!sat10;1 ant1tox1que et de prorluct1011 
�les antitoxines », Bull. Soc. Cent. :11é<i. \'1;t . . 192, 1!1'.!:i, 101, p. :H8 ; C. R. Acad. 
fies Sciences, 192.J, 181, p. 1�17, etc .. ., etc ... ; U11llct . .  ·lcad. \"ét., l!J-12, 15, n° 1 ; 
Bullet. Acad. \'ét., 1!145, 18, p. 29!), etc ..... 
�21) Cet esprit de dénigrement qui, ù l'étranger d dans tous les domaines, nuit 
tant à notr<' Pavs. 
(22) Henri 13oGLLEY. - ll11ll<'l. de l'.lca<i. de .\lér/., 1883, p. G22. 
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Dans le préambule comme au cours de son intervention, Loui51 
NICOL interprète à sa façon les termes « substances adjuvantes e� 
stimulantes de l'immunité » et leur signification : « Cette dénomi­
nation, dit-il, laisse entendre que ces substances jouent un rôle actif 
dans l'élaboration d�s anticorps soit en stimulant l'organe ou les. 
cellules, encore indéterminées actuellement, qui ont pour rôle d'éla .... 
borer les -anticorps, soit en modifiant l'antigène lui-même et en lui 
faisant acquérir des propriétés nouvelles » et il poursuit « il ne 
semble pas que ces substances possèdent des propriétés semblables. 
mais qu'elles aient simplement pour rôle de ralentir le déversement 
de l'antigène dans l'organisme » . . Et plus loin, il ajoute : « il semble 
bien que l'inflammation en dehors de son pouvoir de rétention joue: 
un rôle tout à fait de second plan ». 
En créant la dénomination : « substances adjuvantes et stimu­
lantes de l'immunité », car c'est nous qui l'avons créée (n�en déplaise 
ù Louis N1coL qui feint de l'ignorer), et plus tard en l'employant_ 
sans cesse nous lui donnions le sens de substances qui, injectées en 
mélange avec l'antigène, favorisent, stimulent le développement de 
l'immunité et la production de l'antitoxine par l'organisme. 
C'est ainsi que dans la communication initiale annonçant la 
découverte de ces substances, communication dont, nous tenons à le. 
répéter, nous av!ons réservé la primeur ù l'Académie, alors Soc iété 
Centrale de Médecine Vétérinaire, nous indiquions qu'à la suite de 
nombreux essais pratiqués ù l'aide des substances les plus diverses : 
mie de pain, sérum desséché et insclubilisé, gélose, etc ... , c'est le 
tapioca qui nous avait paru remplir le mieux l'ensemble des condi­
tions que nous recherchions ; nous écrivions en effet : « Entre 
autres avantages pratiques, le tapioca présente celui de se gonfler 
en absorbant une partie du liquiùe, renfermant l'antigène ; en outre,. 
il est digéré lentement sous la peau de l'animal auquel on l'injecte 
puis absorbé et enfin assimilé par l'organisme qu'il ne risque pas 
de sensibiliser (23). L'antigène auquel on a ainsi ajouté du tapioca,. 
précisions-nous, introduit dans le tissu conjonctif sous-cutané, y ren­
conlN� dans les conditions les plus favorables les éléments les plus. 
uariés : leucocytes el ferments cellulaires ou plasmatiques, dont 
l'afflux est augmenté par la présence du tapioca, cellules conjonc-. 
lives que multiplie l'inflammation provoquée artificiellement, etc ... , 
qui tout en le retenant et en empêchant son élimination trop prompt�. 
lui font subir, sur place, avant" son absorption des modifications_ 
plus ou moins profondes. L'organisme peul ainsi utiliser au mieux 
cl avec le minimum de perle cet antigène pour l'établissement et le 
développement âe son immunité el aussi pour la production de 
l'antitoxine ». 
Ainsi, pour nous, l'antigène· plus ou moins adsorbé ou fixé in vitro. 
sur certainc5 substances se résorbe plus ou moins lentement in vivo,. 
mais cette résorption est rendue plus gra<;luelle enc ore par les phé­
nomènes inflammatoires dus ù l'irritation plus ou moins forte. 
provoquée par les facteurs adjuvants et ces phénomènes inflamma­
toires agissent en outre sur l'antigène pour lui faire subir in situ,. 
l:�:-n Comme le ferait, par exemple, une prokinc étrangère ù l'organisme : sérum,_ 
lait, etc ... 
Faisons remarquer iei C[Uè <: l<'S Y:t'..'cins ii-r�·sorbahlr;s crfrnt, rl'apri·s V.u.1.ÉE,. 
un haut .!tat d'allergie ». 
au' point d'injection, des modifications dont nous donnerons un 
exemple plus loin, le tout favorisant l'élaboration par l'organisme des 
anticorps et des antitoxines, témoins et principes actifs de 
rimmunité. 
Telle est en gros la thèse que nous soutenons depuis 25 ans et que 
nous avons sa�s cesse étayé au fil des années par de nombreux faits 
expérimentaux ou d'obsern1tion. 
Nous avons démontré, en particulier, qu'en utilisant non plus des 
substances comme le tapioca, la lanoline, l'alun, le chlorure de cal­
cium, mais un facteur tel que l'irritation mécanique provoquée par
des injections de doses minimes de toxine tébrnique ou diphtérique 
ou staphylococcique fréquemrriënt répétées au même endroit sous la 
peau du lapin, on n'enregistre aucun signe d'intoxication alors que 
les mêmes doses injectées dans des endroits différents entraînent des 
troubles _toxiques pou\'ant aller jusqu'ù la mort. En outre, les injec­
tions multiples de toxine très diluée et en faible quantité, en un 
même point du corps de l'anim:f1l, dans le tissu cc-njonctif sous­
cutané, provoquent l'apparition précoce et le développement de 
l'immunit.é caractérisée par une production relati\'ement très abon­
dante d'antitoxine spécifique (24). 
Dans des conditions analogues, les <loses fractionnées d'anatoxine 
(en particulier d'anatoxin_e diphtérique et tétanique) injectées tou­
jours au même endroit sous la peau du lapin, selon le procédé auquel 
nous avons donné le nom d'imm.unisnlion concentrée, donnent lieu 
- tout comme les injections cf 'anatoxine enrobée dans la lanolin� -
à une immunité d'un degré élevé, beaucoup plus élevé que celle qui 
fait suite à une injection globale unique d'a natoxi ne. Ces expériences, 
disions-nous ù l'époque, mettent en évidence l'importance des phéno­
mènes qui se déroulent à l'endroit d'inlrodllclion de l'antigène toxique 
ou anatoxiqlle. En ce point, l'organisme, �·ous h sollicitation conti­
nuelle des injections répétées au cours de l'immunis:ttion concentrée, 
mobilise ses différents moyens d'action qui lui permettent, d'une 
part d'accroître grandement sa 1·ésisb111cc non spécifique ù l'intoxi­
cation (lorsqu'il s'agit de toxine) et, d'autre part d'acquérir une 
immunité amplement renforcée grùce ù l'antigène toxique ou ana­
tox ique administré de cette façon. Ici interuiennenl sellls les phéno­
mè.11e.i; inflammatoires provoqués au même pnint par des injections 
répétées et multiples d'antigène, il n'est pas question dll pouvoir 
d'adsorption, de rétention des sllbslances adjuuanles puisqu'elles sont 
totalement absentes dans celle expérimentation. 
De même dans Je cas des vaccins associés, les germes miçrobiens, 
qui entrent dans la composition de ces vaccins et qui .iouent le rôle 
d'adjuvants, de stimulants de ]'immunité antitoxique, n'adsorbent pas, 
ne fixent pas l'antigène anatoxique et né�mmoins l'immunité que 
eeJui-ci est capable de conférer est le plus sc-uvent considérablement· 
augmentée ainsi que cela est prouvé par d'innombrables observations 
publiées en premier lieu par Chr. ZOELLEH et nous-même et, depuis, 
par de très nombreux aut eurs en France et à l'étranger. Tout der­
nièrement encore, avec nos dévoués collaborateurs, R1cHou, THIÉHY 
et GERBEAUX (25), nous montrions dans une note ù l'Académie des 
(24) Voir notamment G. RAMON, E. LE�IÉTAYEH, R. R1cnou, R. MACCOLINI, :M. DJOu­
RICHITCH, I. PER.\GALl.O, l\I. RouCHDI, Revue d'immunologie, 1�3ï, 3, n° 6, p. 505; 
_S. RAMON, Re1Jue d'immunologie, 1!rn8, 4, n° 1, p. 1. 
(25) C • . R. Académie des Sciences, 1919, 229, p. 2ï8. 
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Sciences que chez le lapin, l'injedion du mélange d'anatoxin,ê té.ta, 
nique et de l'anavaccin préparé avec des suspensions de B. -A bortus .• 
provoque une production d'antitoxine près de mille fois plus. éleve.e. 
que celle due ù !'anatoxine seule et très nettement supérieure à 
celle qui résulte, chez le même animal, de l'immunisation à l'aide 
d'anatoxine précipitée par l'alun ou additionnée de glycérine ou 
de latex· d'Hévéa brasiliensis. Dans _le cas des vaccins associés, on 
ne saurait en aucune façon considérer comme unique ou même 
comme principal responsable de l'accroissement vraiment considé­
rable de l'immunité antitoxique, la lenteur de résorption de !'ana­
toxine. Seuls inleruiennent, ici encore, les phénomènes inflammatoires. 
dus aux germes microbiens fonctionnant, ainsi que nous l'avons. 
démontré dès 1926, avec Chr. ZoELLER, comme substances adju­
vantes et stimulantes de l'immunité. 
Quels sont donc d'ailleurs les phénomènes qui perr:nettent à un 
animal de supporter des dizaines et des centaines de doses mortelles 
de toxine tétanique enrobée dans la lanoline, sinon les phénomènes. 
inflammatoires, puisque d'une part, la lanoline n'a pas d'action directe 
sur la toxine et puisque, d'autre part, lorsque l'on fait successivement 
dans le temps des injections répétées de fractions de dose mortelle 
chaque fois en des endroits différents du corps, ce qui reproduit la 
résorption graduelle et ce qui exclut en grande partie le rôle de l'in­
flammation, l'animal succombe comme l'avait jadis montré Maurice­
N1coLLE, avant même d'avoir recu au total une dose mortelle . 
. Louis NICOL qui, avec Edoua.rd LEMÉTAYER a été mêlé au moins. 
partiellement ù l'expérimentation proiongée que nous venons de rap­
peler brièvement et qui l_'a connue dans tous ses détails, prend le 
contre-pied de notre thèse et il soutient que l'inflammation en dehors. 
de son pouvoir de rétention qu'elle a parfois � joue un rôle tout à. 
fait de second plan », sans fournir d'arguments péremptoires et en 
<iubliant de citer les faits qui nous ont permis de démontrer et qui 
nous permettent d'affirmer avec plus de force que jamais, le rôle­
prépondérant des phénomènes inflammatoires dans le mode d'action 
de ce que nous avons dénommé « substances adjuvantes et stimu­
lantes de l'immunité », rôle qu'a confirmé une fois de plus JACOTOT" 
dans la discussion du 4 juin. 
Il plaît aujom�d'hui ù Louis NICOL et à Edouard LEMÉTAYER -qui 
en prenant la parole le 4 juin �< s'est associé entièrement à l'exposl 
de Louis N1coL » (sic) de changer d'avis, de faire à leur bénéfice le: -
silence sur la plus grande partie de nos recherches, d'oublier un� 
collaboration surtout fructueuse pour eux (26) et de renier en quelque 
sorte la signature qu'ils ont apposée dans le passé à la suite de la 
nôtre. Libre ù eux. Cependant les faits demeurent et les écrits restent .. 
* ** 
Louis N1co1. a déclaré ici, le 4 juin, que le tapioca entraîne une­
inflammation considérable, tellement considérable, a-t-il dit, que la· 
plupart des Instituts de Sérothérapie étrangers l'ont définitive.ment 
écarté. Ce faisant, il reprend insidieusement le thème développé: 
dans la note présentée en juillet 1945, par lui et ses associés, devant_ 
(2ü) car ils t;taicnt deux parmi Ja trentaine <le nos colJaborateurs dans cette­
cxpérimC>ntation. 
l'Académie de .Médecine (27), ù savoir que l'immunisation du cheval 
par }'anatoxine additionnée de tapioca est très épuisante et même 
meurtrière pour Jes animaux. D'après les auteurs de la note en ques­
tion, dont Louis NICOL et Edouard LEMÉTAYER, cette immunisation 
aurait .entraîné en 1943-1944, chez les chevau·x qui recevaient les. 
mélanges d'anatoxine et de tapioca, une assez forte mortalité, avec 
un rendement en antitoxine inférieur ù celui des chevaux hyper­
immunisés en 1944-1945 avec }'anatoxine sans adjuvant, technique 
qui se montrait, selon les mêmes auteurs, beaucoup moins meurtrière. 
Cependant, sekn la manière employée ici le 4 juin 1949, les auteurs. 
, de la note de juillet 1945 qui mettaient également en cause les. 
substances adjuvantes et stimulantes de l'immunité passaient sous 
silence un fait câpital. Ils oubliaient de faire connaître l'état de santé 
des animaux qui furent soumis en 1943-1944 ù l'hyperimmunisation 
par !'anatoxine additionnée de substances adjuvantes : tapioca 
d'abord, chlorure de calcium ensuite. Ils omettaient, en outre, d'indi­
quer qu'elles étaient les conditions d'alimentation, d'entretien des. 
animaux durant cette période très difficile de l'occupation. Ainsi que 
je l'ai exposé devant l'Académie de Médecine et comme je vais le 
rappeler puisque nous sommes ici entre Vétérinaires, les chevaux 
qui contre mon avis formellement exprimé à diverses reprises,. 
avaient été demandés à l' Armée d'occupation et liYrés par elle ù partir 
de fin 1942, étaient dans un étal de misère physiologique el patholo­
gique inimaginable. C'est ainsi que sur un premier convoi de 100 che­
vaux livrés en novembre-décembre 1942, une dizaine moururent dans. 
les tout premiers jours de leur arrivée avant toute intervention 
immunisante ; 35 durent être livrés sans délai à la boucherie par les. 
services vétérinaires allemands qui les avaient fournis et qui, eux,. 
avouèrent i'état misérable des animaux. La plupart de ceux qui res­
taient étaient âgés et très maigres, ne mangeant plus, demeurant 
longtemps couchés et dans l'impossibilité <le se relever sans l'aide 
humaine. Certains furent reconnus atteints, précisément par Louis 
N1coL et Edouard LEMÉTAYER, d'infections diverses : pleuro-pneu­
monie, anémie infectieuse, staphylococcies, lymphangites, etc ... Nom­
bre d'entre eux étaient, en outre, porteurs d'affections parasitaires : 
gale, phtiriase, qui contribuaient à leur donner un aspect plus lamen­
table encore. 
Cet état de choses, ces incidents si regrettables à bien des points 
de vue, je les ai consignés moi-même ù l'époque dans des rapports. 
On. conçoit facilement la répercussion que ces faits extrêmement . 
fâcheux devaient avoir sur l'état sanitaire de l'ensemble de l'effectif 
des chevaux fournisseurs de sérum. Ils devaient peser lourdement 
pendant des mois et des mois sur la production des sérums théra­
peutiques ainsi que nous l'avons mentionné dans une note à la Société, 
de Biologie, en date du 22 avril-1944 (28), note paraphée par Edouard 
LEMÉTAYER et Louis NICOL. 
Tous ces faits, ces derniers ne les ignoraient donc pas puisqu'ils 
y avaient été intimement mêlés en qualité de Vétérinaires préposés, 
durant cette période, ù Phyperimmunisation des animaux et chargés. 
aussi d'observer leur état sanitaire et de veiller sur lui. Alors pour-
(27) E. LEl\ll�TAYEn, A. LAFFAILLE, L. N1coL, H. LA�IY, A. Y.u.LÉE et O. GIRARD. -
Bullet. Acad. de .ll édeci ne, nos 25, 26, 27, 28, 2!), 19-15. 
(28) G. RAMON, E. LEMl�TAYER, n. H1cnou' L. NICOL et n. VIH . .\T. - c. R. de la 
Soc. de Biol., Séance du 22 aYril 19-li. 
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quoi aYoir mis en 1945 au seul passif des substances adjuvantes et 
stimulantes de l'immunité, en l'espèce le tapioca et le chlorure de 
calcium, ce qui revenait pour une très grande part, à l'état de misère 
physiologique et patholügique des chevaux ? Pourquoi tenter à nou­
veau de discréditer fallacieusement ces substances et la méthode que 
nous avons créée ? Pourquoi mettre_ uniquement sur le compte Ju 
tapioca OÜ d'une autre substance ce qui revient souvent à Uil défaut 
de technique dans b préparation ou l'emploi de ces substances? 
En réalité, Messieurs, la méthode des substances adjuvantes (et prin­
cipalement la technique utilisant le tapioca et le chlorure de caJcium 
pour l'immunisation des chevaux producteurs de sérum antitoxique, 
diphtérique ou tétanique), a été sans cesse affirmée dans son innocuité 
et dans son efficacité par de multiples recherches exposées dans de 
nombreuses publications dont diverses .d'entre elles ont été contre­
signées par Louis N1coL et son associé Edouard LEMÉTAYER. Ce der­
nier, soit seul, soit avec moi-même, en a proclamé à · différentes 
reprises l'innocuité (29). Ainsi, par exemple, dans une note à la Société 
<le Biologie, en 1931) (30), portant la signature d'Edouard LEMÉTAYER 
et la mienne ayant trait à l'hyperimmunisation antitétanique, il était 
.écrit : « les réactions, en particulier les réactions locales, ont été très 
.accentuées chez les animaux recevant l'antigène à l'alun de pot'.:lsse 
(très gros œdèmes aux endroits d'injections formant des pl::icards 
très étendus qui gènent fort la locomotion, etc ... ) ; ces réactions ont 
<été moins sévères avec l'antigène au tapioca, moins sévères encore 
avec !'anatoxine additionnée de chlorure de calcium ». Dans une 
autre note <le la même année nous écriYions toujours avec Edouard 
LEMÉTAYEH, ù propos de l'hyperimmunisation de chevaux au moyen 
d'anatoxine diphtérique additionnée dans une première période de 
tapioca puis dans une seconde périoùc de chlorure de calcium : 
l'4lal général des animaux après des mois de ce régime reste bon. 
Filut-il ajouter ici que les réactions étaient enregistrées par Edouard 
LEMI�TAYEH lui-même et que l'état des animaux était apprécié par ses 
:soins. Dans un mémoire de la Revue d'Immunologi-� de septem­
bre H)39 qu'ont signé nos ex-collaborateurs Edouard LEMÉTAYER et 
Louis N1coL et qui était intitulé : « De la production rapide et inten­
si\'e de l'antitoxine tétaniqt.:e chez le cheval » (31), il était signalé 
qu'on observe guère d'incidents au cours de l'hyperimmunisation 
conduite pourtant a\'ec célérité eJ d'une manière intensive au moyen 
<l'anatoxine puis de toxine tétanique additionnée l'une et l'autre de 
tapicca. Dans un autre mémoire que nous avons publié dans le même 
numéro de la Revue d'Immunologic avec notre fidèle disciple et ami 
Rémy R1cttou, ayant pour titre : « Sur une méthode d'obtention accé­
lérée de sérum antidiphtérique de valeur antitoxique élevée » nous 
mentionnions : « les réactions aux points d'injection de l'anatoxine 
diphtérique additionnée de tapioca sont variables d'un animal ù 
l'autre ; en prenant certaines précautivns, on é\'ite la plupart du 
·(2!)) Voir G. HA)lON et E. LE)fJ�TAYEH, C. IL Suc. <le 11iulogie. 1931, 107, p. 71 et 
1-liü ; The .To11r11al of lmm1111ology, rn:l2, 22, p. 12:>. Ces notes étaient importantes 
en cc qui co11ce1·11c l'emploi du tapioea et du chlorure de calcium dans la pro­
duction du sérum antidiphtérique. Voir aussi Conférence de E. LE.'.l'IÉTAYER à l'Ecole 
de perfectionnement des Vétérinaires Officiers de réserve, 26 juin 1938. Conférence 
de E. LEMÙTAYEH à l'Institut Pasteur de Garches le 5 décembre 19-11. 
(:10) _G. RAMON et E. LEMI�TAYER. - C. R. Soc. de Biologie, 1931, 107, p. 71. 
'(31) G. HAMON., E. LEMl�TAYEn, H. R1cnou et L. N1cor.. - Revue d'immunologie, 
l !)3!), 5, p. 405. 
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temps la formation d'a hcès septiques (32). Les réactions aénérales sont 
le plus souyent peu marquées. Il est très exceptionnel �ne l'on ait ù 
enregi�trer. la_ 
mort . d'un anim;ll au cours de l'hyperimmunisation 
condmte ainsi et qm, en m1cun cas, n'est interrompue ou ralentie ». 
Nous signalions dans le même mémoire que dans des essais de pro­
ductiün de sérum anti diphtérique effectués au Danemark, par iw1e Inaa 
FJORD-NIELSEN ù l'aide <!'anatoxine puis de toxine, l'une et l'aut;e 
sans substances adjm·antes, l'état général de certains chevaux fut si 
mauvais que l'immunis:1tion dut· ètre interrompue chez ces ani­
maux (33). 
Dans ces deux mémoires de l'année 1939, ù la Yeille mème de h 
guerre, nous dressions également le bilrm de la production chez le 
cheval, des antitoxines diphtérique et tétanique. Nous montrions qu'en 
utilisant conjointement, pour l'hyperimmunisation des animaux, les 
anatoxines spécifiques et les substances adjuvantes et stimulantes de 
l'immunité, en l'espèce et le plus souvent le tapioca et le chlorure 
de calcium, nous :wions fait pas.scr progressivement en l'espace d'une 
douzaine d'années, le titre muyen des sérums antidiphtériques de 
400 unités Hntitoxiques ù l .200 et celui <les sérums antitétaniques de 
100 unités à 4.000, je dis bien de 100 ù 4.000 unités, la rnleur de cer­
tains sérums s'éleYant jusqu'ù fi.000, 8.000 et 10.000 unités antitoxi­
ques par centimètre cube (34). 
L'obtention de sérums de si haute Yaleur antitoxiqu e offrait un gros 
intérêt du point <le vue thérapeutique comme du point de Yue écono­
mique ; elle avait en effet permis, par exemple, de réduire grande­
ment le volume du sérum antidiphtérique ù injecter chez le inalade 
et de réaliser commodément avec de notables avantages pour ce der-
- nier ce que, avec Robert DEBHÉ, nous anms dénommé « l'injection 
unique et massiYe » (35), elle avait permis la préparation par nous, 
de-la « solutic-n d'anlitoxine tétanique » qui diminue la fréquence 
et l'intensité des accidents sériques chez l'homme .lors de la séro­
préventicn du tétanos (36). De plus, aux approches de la deuxième 
Guerre Mondiale et toujours gril.cc il l'emploi des anatoxines et des 
substances adjuvantes et stimulantes de l'immuniU�, il aYait été cons­
titué des stocks énormes, plus de 10.000 litres de sérum antitéta n ique 
et de sérum antidiphtérique tandis que la réserve des mêmes sérnms 
à la veille de la guerre 1914-HHS était ù peine de 1.000 litres, 
ces derniers étant d'ailleurs de très faible teneur en antitoxine. 
De tels �tocks, ai-je besoin de l'ajouter, furent des plus précieux et 
rendirent les plus grand serdces ù notre Pays_ durant le grand con­
flit mondial, durant l'occupation, alors que tant de produits pharm�1-
ceutiques ont fait entièrement défaut. Les chiffres que nous venons 
de donner n'ont pas été établis aujourd'hui pour les besoins de la 
cause ; on les trouvera notés dans un exposé fait ù l'époque devan t 
(�2) Les abci·s sont en effet dus le plus souvent au manque d'asepsie, celle-ci 
étant d'ailleurs difficile ù obtenir dans la pratique courante de l'immunisation et 
de l'hyperimmunisation chez le chenil. De cc fait les ahci·s se produisent aussi 
bien et pP-ut-ètrc plu,; souvent avC"c 1'alu•1, l'h:ydroxy<lc d'alumin<'. 
(33) G. HAMON et H. H1c11oc. - nevue d'Im11111nologie, 1H:·rn, 5, p. -tlï. 
(34) Voir les mémoires pr{·citès et aussi B11llet. A.cacl. Vétérinaire, 19-15, 18, p. 299 ; 
Bullet. et Mém. Soc • .  lléd. des Ilôpitau:i.:, St.':ancc du :H mars 1!1:-s!t (35) Voir à cc propos G. HAMON et Hobert DERHÉ, A.nnales de l"lnst. Pasteul', 1931, 
29, p. 58ï. 
(:16) n. HAMON. - lJ11llet. Acad. de .lié</., 1"93H, 121, p. 1109 ; I.a Presse ,l/édicale, 
1939, 49, p. 981. 
3!1 :� Hlil.LETIN DE L'ACADÉMIE 
l'Académie de Médecine (37) au nom de la Commission de rationne­
ment pharmaceutique. Et ceQ_endant on a prétendu, en juillet 1945, 
avec un manque évident de bonne foi, que les substances adjuvantes 
de l'immunité (tapioca, chlorure de calcium, etc ... ) étaient responsa­
bles de la mortalité des ·chevaux et, en conséquence, d'une certaine 
pénurie de sérum antidiphtérique qui se fit sentir en 1943. Nous 
avons fait· justice en son temps, et aujourd'hui encore de ces allé­
gations. 
Les résultats ainsi acquis, par nos soins, dans la production des 
sérums thérapeutiques traduisaient les progrès considérables accom­
plis par l'introduction en immunologie, des anatoxines et des 
substances adjuvantes et stimulantes de l'immunité. En effet, ces 
résultats n'avaient jamais été atteints, même de loin, dans le passé. 
A notre connaissance, ils n'ont pas été dépassés ou même égalés 
depuis lors, du fait de ceux-lù mêmes qui ont pris notre: place à la 
tête des Serdces que nous avions rénovés par nos recherches, par 
nos découvertes, par les méthodes que nous a\'Îons créées - méthode 
de floculation pour le dosage des sérums antitoxiques (1922), méthodes 
d'immunisation anatoxiquc (1923), méthode des substances adjuvantes 
et stimulantes <le l'immunité (1925) - c>t dont ceux-là, dis-je, qui ont 
pris notre place ont été plus que tous autres les profiteurs sans en 
avoir été en rien les initiateurs, étant donné que ces méthodes n ous 
les a\·ions édifiées seul et de toutes pièces dans leur principe, n ous 
en avions réalisé les applications premières bien avant que Louis 




Et maintenant, en guise <le conclusion ù cette prise. de position 
pé!lible ù certains égards mais nécessaire au rétablissement de la 
vérité, j'évoquerai dans son texte intégral la préface d'un mémoire 
publié, il y a deux ans ù peine, en 194 ï, par l'un de ceux qui sont 
intervenus dans la discussion du 4 juin 1949 et qui, d'ailleurs, m 
m'a pas mis en cnuse : 
« Par un ensemble de tranrnx dont on ne saurait trop souligner 
l'originalité, Ja précision, ]a portée, G. RAMON a étab]i la théorie el 
fixé la technique d'une méthode qui permet d'obtenir, d'un granc 
nombre d'antigènes diYers, des e{fets immunisants dont la puissancf 
se trouYe toujours nota hlement et parfois considérablement augmentée 
Ses recherches ont été suivies, dans son Service, d'applicatiom 
pratiques dont les principales sont l'obtention de sérums thérapeu­
tiques d'une activité jamais obsen·ée jusqu'alors, 1.a préparation d'ur 
vaccin microbien renforcé, contre le charbon bactéridien, et cellf 
d'une anatoxine renforcée, contre le tétanos du cheval, enfin c'est dt 
ses recherches qu'est née la pratiqüe aujourd'hui très répandue de: 
vaccinations associées. 
Le procédé consiste, en principe, ù adjoindre ù l'antigène, toxim 
ou corps microbiens, une substance de nature ù retarder sa résorptior 
et ù stimuler, dans l'organisme, la formation de ]'anticorps corres 
pondant. 
Entre les mains de R.u10K, le tapioca et la lanoline ont donné de� 
(:�ï) Yoir notre Happort ù l'.-\ca(li-mie de :1lé<lccine au nom cle la Commission dt 
!Lttio11111nl'ïll pharmaceuticpt(', 1/11/11'/ • .-lcar/. de .1lédeci11e, 19-lt, 124, p. 49:1. 
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résultats surprenants : la préparation des chevaux producteurs de 
sérum antitétanique demandait antérieurement 5 mois et conduisait 
il l'obtention d'un produit titrant au maximum 200 unités antitoxiques, 
aujourd'hui, l'hyperimmunisation au moyen d'anatoxine et de toxine 
tétanique additionnée de tapioca dure cinq semaines et permet de 
recueiUir un sérum titrant 4.000 unités internationales ; l'immunité 
·conférée expérimentalement au cheval par deux injections d'ana-
toxine incorporée dans la lanoline est plusieurs milliers de fois plus 
elevee que celle qu'engendrent deux injections d'anatoxine seule. » 
Ces phrases que je viens de rappeler sont de notre Collègue 
M. JACOTOT (38) dont la communication a servi de prétexte, le 4 juin, 
au débat qui motive de ma part la présente mise au point en réponse 
il ceux qui ont critiqué la méthode des substances adjuvantes et sti­
mulantes dans certaines de ses formules qu'ils ont jadis prônées et 
dont ils ont eux-mêmes vanté naguères, les mérites . 
.Je m'excuse, Messieurs, d'avoir été si long mais n'appartenait-il 
pas à l'auteur de la méthode des s,ubstances adjuvantes et stimulantes 
de l'immunité, ù celui qui en a assuré l'essor et qui en a tiré les 
applications les plus utiJes à la collectivité humaine, de défendre 
son œuvre en ce domaine avec tous les movens dont des travaux 
.ininterrompus durant un quart de siècle l'ont
� 
muni. 
Et pour termin-er, aujourd'hui, je dirai �wec PASTEUR « Faisons 
nos efforts pour détourner nos regards et nos pensées des turpitudes 
humaines par la recherche désintéressée de Ja Vérité ». 
Cette Vérité, je me propose, Messieurs, de vous la faire connaître 
plus complètement encore à l.'occasion du 25° anniversaire de la 
découverte du principe des substances ad,juvantes et stimulantes de 
l'immunité découverte que nous annoncions ici même pour la pre­
mière fois, en 1925 (39), et que votre Compagnie avait bien voulu 
réèompenser par le prix Barthélémy, ce qui était un signe éYident 
et précieux pour moi, alors jeune expérimentateur, de la valeur 
qu'elle attribuait à mes recherches, ce qui constituait, en outre, un 
encouragement non moins précieux ù poursui\Te dans cette même 
voie, ce que j'ai fait. Je renouvelJe en ce jour ù l'Académie Vétéri­
naire l'expression de ma profonde gratitude. 
Discussion 
M. Ed. LEMÉTAYER. - Il est exact que H. VALLÉE a écrit ce qui 
suit en 1938 (1), ù propos de ses recherches de 1911 sur la vaccina­
tion antituberculeuse : 
« Mon but essentiel, précise VALL:t'.:E, est d'obtenir une parf
_
aite 
« irrésorption du vaccin utilisé, et l'édification au point de son rno­
« culation d'une véritable lésion vaccinale. Au bacille utilisé (b:i·:.:ille 
« tuberculeux) j'associe donc à poids égaux des produits inertes : 
-« grès ou verre porphyrisé, talc, le tout en suspension dans d·e la 
« vaseline liquide. » 
Dans ces travaux, l'auteur cherche ù provoquer une lésion Ioc�Ie 
'38) H . •  lAcoTOT. - Revue d'immunologie, Hl17, 11, p. 113. 
(39) G. HAMON. - Bullet. et Mém. de la Soc. Centrale de .llédeci11e Vétérinaire, 
1925, 101, n° 10, p. 227 et n° 20, p. 3-18. 
ll) De l'état physique des antigènes d de leur actiYation. Darantil-re, imprimeur, 
13, rue Cabet, Dijon, 19-12. 
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aussi durable que possible et il obtient ce résultat par addition de 
suhstanc.:es irrésorbables. 
« L'.1 durée de cette apparence <l'immunité, écrit-il, n'excède guère 
« les délais de la résorption du vaccin par l'organisme. » 
:\fois VALd:E montre que cette résorption lente de l'antigène fayorise 
le déYeloppement de i'immunité, même s'il s'agit d'antigènes tués. 
incapables de donner cette lésion locale dont l'action ne peut ici 
ètre in \·oquée. 
« C'est ainsi, écrit-il, que dans la suite de mes recherches. dont 
« certaines faites avec LECLAINCHE et dont je suis peut-être le seul ù 
« me som·cnir, j'abandonnai don<: toujours la filtration sur bougie 
« comme mode d'obtention des toxines. A celle-ci je préférai les 
« corps microbiens tués ou l'usage de moyens purement mécaniques ... 
« C 'est ainsi que je fis ù divers titres, dès 1911, un si large us:ige 
« des microbes tués par l'alcool éther ... Par un juste revirement des 
« idées, p:�·ursuit-il plus loin, les élèves de ces zélateurs ajouknt 
« aujourd'hui des corps microbiens ù leurs toxines filtrées ou hien 
« encore divers corpuscules comme favorisant l'immunisation. » 
« Ainsi, au cours des ans, le chercheur voit-il renaître celles de 
« ses conceptions qui ne s'écroulent pas ! Parfois aussi, voit-il éYo­
« luer des noticns par lui cultivées et, de prime abord, sinon mépri­
« sées, tout au moins considérées H\'CC indifférence dans son mi lieu 
« scienti fique. » 
VALLt:E cite ensuite les heureux résultats obtenus par son colh­
borateur et ami H. C.-\HHI� qui rejette l'emploi de la toxine filtrée du 
· Prei z -�ocard et l'additionne de partil:ules solides afin d'activ er son 
vaccin. 
En matière de fièvre aphteuse, VALLl�E écrit ce qui suit : 
« :\'égligeant l'usage de la lymphe, que dispensent si parcimonieu­
« sement les lésions du malade, nous utilisons les lainbeaux épithé­
« liaux c-u épidermiques qui en· procèdent. Cn broy age intégral de 
« ces prélèvements avec <lu grès pulvérisé nous fournit un élémeïll 
« virulent d'une richesse supérieure il celle de la lymphe. La nlleur 
« :mtigène <lu broynge se révèle considén1 ble et même i 1rnttende·� . 
« Malgré l'obtention :lésorm�1is possible de cultures artifidelles du 
« virus aphteux, c'est <l'ailleurs ù des broyages épithéliaux qu'ont 
« eux-aussi recours \\TALDl\L\Nl\" et ses collaborateurs pour la produc­
« tion de leur. vaccin antiaphteux . .l'ai d'excellentes raisons de juger 
« que h présence dans ndre <intigène de U)O!), de résidus cellulaires , 
« épidermiques, kératiniques, échappés au broyage, n'est pas étnrn­
« gère, non plus que celle de particules de grès, ù son .activité. » 
Le 17 janvier ln�l, VALLÙE et CAH Hl� adsorbent le virus de l'anémie 
infectieuse soit par des hématies, soit par des corps microbiens. Dans 
tous ces travaux H. VALLÉE recherche la résorption lente de l'antigène. 
Dans leurs conclusions VALLÉE et C .-\HHI� déclarent : 
« Les faits indiqués en cette note nous p ::1ra issenl devoir être 
« féconds en Jeurs conséquences. Ils permettront d'c.btenir pom· 
« diverses maladies dues ù des virus filtr ants des suspensions phago­
« cytables propres ù des tentatives d'immunisation encore irré1li­
« sables. » 
Et avec sa mo :lc sti ·� incontestable, H. VALLJ'.:E poursuit : . 
« Loin de moi l'outrecuidance de penser que nos const atations ont 
« guidé ou inspiré les chercheurs qui dans b suite, mieux poun-us 
« ma tériellement que nous, ont pu résoudre ù leur profit moral et 
« au bénéfice de l'élevage mond i �tl, cc problème que nous IÙlY ions... 
« pu qu'esquisser. La salis{aclioll me reste tout au moins de n'avoir 
« point mhonnu la portée de nos études. Elle me suffit. » 
Puis il a.ioule : « Que nul ne trouve, ni ne recherche dans ces pages, 
ni une revendication, ni une <.:ritique. Mon but est modeste. Si .ie 
considère, depuis tantùt quarnnte-cinq ans, avec un complaisant 
intérêt, l'association ù un antigène de particules inertes, je ne me 
présente point comme un inspirateur . .Je ne conteste ni ne discute, 
tout le mérite des conceptions <le ces savants qui, tel HAMON, puisant 
dans leur propre fonds, ont si richement accru notre connaissance 
de l'immunité. A l'édification <le ces doctrines, je me suis efforcé; 
1l'c1pporter mon humble caillou ; mais d'autres, tels GLE!'\NY, promo­
teur croyons-nous de l'üsage <le l'alun, et les savants hollandais,. 
danois et allemands, ont largement contribué ù l'œmTe commenc·�e. 
En toutes recherches n'observe-t-on point que deux chercheurs isolés,, 
s'ignorant, sans rien s'emprunter l'un l'autre, au départ de concep­
tions différentes, aboutissent au même résultat et au profit de tous. 
Si je tiens pour heureux dans l'f1divation des antigènes l'apport de 
particules inertes, comme ù autrui, l'expérience m'a enseignè que 
cette activité relève, par ailleurs, de divers autres éléments. » 
TeL; sont les faits exposés par H. VALLl�E. Peut-on vraiment faire 
autrement eu égard ù ses travaux ccmmencés dès 1911, que <l'accepter 
de le ranger, ainsi que lui-même l'a fait, dans la lignée <le ceux qui ont 
cherché it augmenter l'imrnunit� par l'emploi d'antigène qu'il appelle· 
activés au lieu de stimulés, et qu'il obtient par addition de poudres 
inertes, de germes tués, de sédiments organiques et minéraux, d'hèma­
ties, etc . .. , assurant la résorption lenlc de cet antigène. Qui, de bcnn'.:' 
foi, pourrait ne pas penser ainsi? 
Le Professeur L. BAZY, dans la notîce nécrologique <le H. VALLI�E, 
ù l'Ac:1démic de Médecine (1 ), souligne le mème point de YUe : « ta 
lenteur de rc;sorplion, sinon l'irrésorbabilité <le l'antigène, 11oilà le phc;­
nomène essentiel que VALLl�E <frgageait de ses premières recherches., 
D'autres l'ont mis à profit, sans tou]o1u·s citer ce1ix qui l'rwai�nt 
dù·omierl. » 
Faisant allusion ù la dernière pu hl ication de H. v .. \LLl�E, le Prof es-. 
seur L. lt\zy poursuit : 
« Ainsi dans cette plaquette sur l'Etat physique des antigènes et 
« leuï acth·ation, l'œU\Te de V.-\LLim apparaît a\·ec une magnifique 
« unité dans la diversité. Mais ce document m'émeut profondément. 
« parce qu'il restitue l'homme dont elle représente le testament 
« scientifique, une sorte d' « �1 uforittratto » ,  comme disent les U:1� 
« liens, de portrait peint par lui-même. Pc-ur beaucoup elle sera un 
« message posthume, car je crois bien que très peu de personnes, en, 
« dehors de Charles LAUBHY et de moi-même ont été en s�1 possession 
« dès qu'elle parut. Encore dans sa lettre d'enYoi, Henri VALLÉE me 
« faisait-il promettre de ne la point divulguer ; il m'écrivait : 
« Je tiens ù mes idées mais toute discussion me répugne. Dans. 
« cette seule ligne, Henri VALLI�E s'est décrit lui-même, tel que l'ont 
« aimé ceux qui l'ont bien connu. » 
.Nous attendrcns pour exposer notre point de Yue quant aux autres. 
p:1ssage "<le la précédente intervention d'avoir une connaissance­
exacte de celle-ci. D'ici lù, afin de ne pas nous exposer ù des redites� 
(1) U11ll!'fi11 de l'.·fradémie d'.! Jlédccine, 19-lï. 
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-.et ù taire .perdre ù l'Académie un temps précieux, nous renvoyons 
les lecteurs du Bulletin de l'Académie Vétérinaire, aux notes parues 
·<lans le Bulletin de l'Académie de Médecine, 1945, page 489 et 
_page 514 auxquelles il n'y a rien ù retrancher mais auxquelles les 
années écoulées depuis, nom� ont appris qu'on peut y ajouter 
.beaucoup. 
:\I. L. N1coL. - Lorsque je prenais part, le 4 juin, à la discussion 
·<le la communication de notre collègue JACOTOT, je n'avais sans 
aucun autre dessein que le simple désir d'exprimer mon opinion 
sur le mode d'action des diverses substances qu'il est désormais cou­
-rant d'ajouter aux divers antigènes pour obtenir une immunité meil-
leure ; opinion basée sur bientôt dix-huit années d'expérience dans 
]'immunisation et l'hyperimmunisation de quelques milliers de che­
-Yaux et d'autres animaux. 
Je me réserve, avant de préciser mon point de vue,: d'avoir çon­
:naissr111ce du texte de J'interYention de .M. R.u10K. 
